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論文内容要旨
 【研究目的】
 インテグリンは細胞表面上にある接着分子で,細胞と細胞・細胞外マトリックスとの接着を介
 して組織構築の維持に関与している。心組織におけるインテグリンは個々の心筋細胞の収縮を伝
 えるとともに,外的な張力から細胞の過伸展を防ぐ点で特に重要な役割を演じていると考えられ
 ている。インテグリンはαとβのサブユニットからなるが,αサブユニットのタイプにより,結
 合する細胞外マトリックスの種類が異なり,ラット正常心においては,α3インテグリンサブユ
 ニットのみが認められる。心筋梗塞後には,細胞外マトリックスが時間的経過とともに変化する
 ことが認められており,このような組織リモデリングが血行力学的な変化すなわち心不全の発症
 に関わっていると考えられている。しかしながら,細胞外マトリックスが変化していく過程で心
 筋細胞表面上のαインテグリンサブユニットがどのように変化しているのかは不明である。そこ
 で,ラットの心筋梗塞モデルを用いて,心筋梗塞後の急性期および慢性期心不全におけるαイン
 テグリンサブユニットの変化と,相対する細胞外マトリックスの変化について検討した。
 【方法】
 ラット(maleWistarrat,8weeksold)心の冠動脈を結紮することにより,心筋梗塞モデル
 を作成した(MIgroup)。開胸のみを行い,冠動脈の結紮をしないものをコントロール群とした
 (SOgroup)。心筋梗塞後,2,4,7,14,42日後(SOgroupは7,42日後)に動脈圧および左
 室内圧を測定し,心臓の取り出しと採血を行った。開胸等の操作を加えていないラットも同様の
 実験を行った(POgroup)。α1,3,5インテグリンサブユニットの発現およびフィブロネクチ
 ンの変化は免疫組織化学染色法にて検討した。また,コラーゲンの変化はSiriusred染色法にて
 検討した。
 【結果】
 1)心筋梗塞後,7日目において,MIgroupではSOgroupに比し,血圧の低下と,左室拡張
 末期圧の上昇が認められ,急性左心不全を呈した。梗塞後42日目では,血圧は正常に復してい
 るが,左室拡張末期圧は更に上昇し,また,血漿レニン活性の有意な上昇も認められ,慢性期心
 不全の存在が示唆された。組織学的には,心重量および心筋細胞サイズの増加が7,42日ともに
 認められた。
 2)α1インテグリンサブユニットは,正常ラット心では発現が認められず,心筋梗塞後,梗
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 塞部の心筋細胞にて発現が認められた。NIHimageを用いた半定量的解析では,心筋細胞にお
 けるα1サブユニットは心筋梗塞後4日目より,POgroupに比し有意に発現の増強が認められ,
 これは慢性期である42日目まで持続して見られた。
 3)α3インテグリンサブユニットは,正常心の心筋細胞において発現が認められ,これは心
 筋梗塞後も持続して発現が認められた。半定量的解析では心筋細胞におけるα3サブユニットの
 有意な発現の変化は認められなかった。
 4)α5インテグリンサブユニットは正常心の心筋細胞にわずかに認められ,心筋梗塞後一時
 的に,梗塞部及び非梗塞部において発現が増強したが,42日目では正常心と同程度の発現状態
 にもどった。判定量的解析では,心筋細胞におけるα5サブユニットは心筋梗塞後4および7日
 目において,梗塞部及び非梗塞部の両者にてPOgroupと比べ有意に発現の増強が認められた。
 5)冠血管におけるインテグリンの発現は,正常心において,α3サブユニットが血管の中膜
 に,α5サブユニットが内基底膜に認められた。心筋梗塞後は,梗塞部の血管において,α1お
 よびα5サブユニットが中膜に発現し,また非梗塞部においてもα1サブユニットの発現が中膜
 において認められた。上記の変化は,慢性期である42日目においても同様に認められた。
 6)コラーゲンは心筋梗塞後,7日目より梗塞部において増加が認められ,この変化はα1イン
 テグリンサブユニットの変化と類似していた。一方,フィブロネクチンは梗塞後2,4,7日目に
 梗塞部において有意な増加が認められ,これは梗塞部におけるα5インテグリンサブユニットの
 変化と類似していたが,α5インテグリンサブユニットで見られた非梗塞部における変化はフィ
 ブロネクチンには認められなかった。
 【研究の意義・独創的な点】
 本研究により,心筋梗塞後の心筋細胞および冠血管において,αインテグリンサブユニットが,
 虚血の有無や梗塞後の時間経過により,counterligandである細胞外マトリックスの変化に相応
 しながらダイナミックに変化していることが示された。
 本研究はインテグリンが心筋梗塞後の心組織リモデリング形成における重要な一因子であるこ
 とを示唆するものであり,心筋梗塞後の心不全の病態解明さらにその予防・治療という意味でも,
 独創性の高い,また臨床的にも重要な研究といえる。
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 審査結果の要旨
 インテグリンは細胞表面に存在する接着分子で,心組織においては個々の心筋細胞の収縮を伝
 えるとともに,外的な張力から細胞の過伸展を防ぐ点で重要な役割をしていると考えられている。
 インテグリンはαとβのサブユニットからなるが,αサブユニットのタイプにより,結合する細
 胞外マトリックスの種類が異なり,ラット正常心においては,α3インテグリンサブユニットの
 みが認められる。心筋梗塞後には,細胞外マトリックスが時間的経過とともに変化することが認
 められているが,細胞外マトリックスが変化してゆく過程で心筋細胞表面のαインテグリンサブ
 ユニットがどのように変化しているのかは不明である。本研究ではラット心筋梗塞モデルを用い
 て,心筋梗塞後の急性期及び慢性期心不全におけるαインテグリンサブユニットの変化と相対す
 る細胞外マトリックスの変化について検討した。
 ラット心の冠動脈を結紮することにより,心筋梗塞モデルを作成した。心筋梗塞後,2,4,
 7,14,42日後に動脈圧および左室内圧を測定し,心臓の摘出と採血を行った。α1,3,5イ
 ンテグリンサブユニットの発現およびフィブロネクチン,コラーゲンの変化を検討した。
 1)心筋梗塞後,7日目には血圧の低下と左室拡張末期圧の上昇が認められた。梗塞後42日目
 では血圧は正常に復し,左室拡張末期圧は更に上昇し,血漿レニン活性の有意な上昇も認め
 られた。
 2)α1インテグリンサブユニットは正常ラット心では発現が認められず,心筋梗塞後,梗塞部
 の心筋細胞で発現が認められた。心筋細胞におけるα1サブユニットの発現は心筋梗塞後4
 日目より42日目まで有意に増加していた。
 3)α3インテグリンサブユニットは正常心筋細胞にも梗塞後心筋細胞にも発現が認められ,有
 意の差は認められなかった。
 4)α5インテグリンサブユニットは正常心筋細胞にわずかにみとめられ,心筋梗塞後では梗塞
 後一時的に梗塞部,非梗塞部で増加が認められたが42日目には正常心と同じレベルに戻っ
 た。
 5)冠血管におけるインテグリンの発現は,正常心において'はα3サブユニットが血管の中膜に,
 α5が内基底膜に認められた。心筋梗塞後は梗塞部の血管においてα1およびα5サブユニッ
 トが中膜に発現し,また非梗塞部においてもα1サブユニットの発現が中膜にも認められた。
 6)コラーゲンは心筋梗塞後,7日目より梗塞部にて増加が認められ,α1インテグリンサブユ
 ニットの変化と類似していた。フィブロネクチンは梗塞後2,4,7日目に梗塞部において有
 意な増加が認められ,梗塞部におけるα5インテグリンサブユニットの変化と類似していた。
 本研究はインテグリンが心筋梗塞後の心組織のリモデリングに重要な役割を果たすことを示し
 た独創的な研究である。また,臨床的にも心筋梗塞の病態解明,さらには本症の治療へと発展可
 能な研究であり,学位授与に充分値する。
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